






























それに加えて新規癌遺伝子として RHOAの変異を 23% (7/30)に認めた。 
 




イプごとの相違点も明らかにするため、全エクソームシークエンスで使用した 30 例に 57




変異の部位が 42番目の Tyrosine、5番目の Arginine、17番目の Glycineのアミノ酸置換
に集中していた。CDH1遺伝子変異は機能喪失性（Loss-of-function）変異であると考えら
れる一方、RHOA 遺伝子はその変異部位が集中していることから、機能獲得性
（Gain-of-function）変異である可能性が示唆され、びまん性胃癌の新規治療標的分子とし
て期待される。また、びまん性胃癌のうち RHOA変異を有する症例には粘膜内病変の早期
の症例も含まれること、臨床病期によって偏りがないことから、発癌および癌の進展の過
程では RHOA変異は比較的早期のイベントであることが示唆される。組織学的、予後的に
は変異のない症例との特異的な差はなかったものの、分子生物学的な一つのサブグループ
であると言える。 
 ＜結論＞ 
本研究では、次世代シークエンサーを用いて、網羅的ゲノム解析とより高感度な遺伝子
変異解析を行うことで、胃癌の中でも予後の悪いサブタイプであるびまん性胃癌に特徴的
な遺伝子変異プロファイルを明らかにした。特に、その中で 25%を占める RHOA遺伝子変
異を新たに同定し、そのアミノ酸変化の様式から、びまん性胃癌にとって機能獲得性変異
であると示唆され、新たな治療標的となる可能性がある。 
 
